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Durch das Hauptpatent iind seine Zusatz- 
patente sind Verfaliren zur Herstellung von 
Aminoalkylaminosubstitutionsprodukten der 
Chinolin-, der Di- und Tiiaiylmethanreihe 
5 sowie der Azin-, Oxazin- und Thazinreihe g«- 
scliiitzt, die in vorziiglicher Weise gegen Blut- 
parasiten wirken. 

Die Verfahren bestehen darin, daE man 
Aminoderivate dieser Reihen als solche oder 
10 iiber geeignete Zwischenprodukte hinweg in 
Polyaminderivate bestimmter Art iiberfiihrt. 

Es wurde nun gefunden, dafi. man zu the- 
rapeutisch ebenso wirksamen neuen Produk- 
ten auch dadurch gelangen kann, dali man 
15 Aminoderivate der Acridinreihe, ihre Ab- 
kdmmlinge, Substitutionsprodukte oder Aqui- 
valente in solche starker basischen Polyamin- 
derivate iiberfiihrt, welche die neu einge- 
fiihrten Stickstoffatome mit Hilfe aliphati- 
fio sdher Reste an den aromatischen Ajtnino- 
gruppen gebunden enthalten. 

Zur Herstellung dieser Verbindungen kann 
man in der Art verfahren, daB man die Amino- 
derivate der obengienannten Korperklasse 



mit Salzen von Halogenalkylaminen ver- 25 
sdhmilzt oder nach den iiblichen Methoden 
den Aminoalkylrest anfiigt, beispielsweise 
durch. Umsetzung mit Hak)genalkylaminen 
oder ihren Substitutionsprodukten, wie 
Halogenalkylphthalimiden, unter nacMieriger 30 
Abspaltung der Phthalaaure, Man kann na- 
tiirlidh auch ia der Weise verfahren, daB 
man diese Aminoalkylreste in mehreren Ar- 
beitsstufen an die Aminoderivate anfiigt, bei- 
spielsweise so, daB man diese zunachst mit 35 
Allcylendihalogemden oder Athylenoxyd oder 
haiogenierten Alkoholen in Rjeaktion bringt 
und die Halog,enaikylaminoverbindmigen, ge- 
gebenenfalls nach zuvoriger Umwandlung der 
zunachst gebildeten OxaXkylarainoderivate, in 40 
ublicher Weise iiber die Halogeiiide in Amino- 
aBcylanunoaciidjine umwandelt. Man kann 
aucb. reaktionsfahige Abkonunlinge der ge^ 
nannten Stoffe, z. B. das 9-Chk)racridin, mit 
aliphatischen Diaminen lunsetzen. Selbstver- 45 
standlich kann man auch so vorgehen; .daB. 
man geeignete, fiir die Synthese der Acridine 
verwendbare Zwischenpiodukte nach einer der 



*) FrQheres Zusatzpaient 486771 
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ebeai genannten oder nadi sonstigen ubliclien 
Methoden ia Aminoalkylaminoderivate uber- 
fuhrt und diese dann in die entspredheiiden 
Acridine umwandelt. Der Umwandlung m 

5 Aminoalkylaminoderivate komien primare 
und sekundare Amine unterworfen werdea. 
Eben&o ist es mogUcb, Di- und Polyamme 
zur Anwendung zu bringen. Die em oder 
audh mehrere Stickstoffatome tragenden ah- 

lo pliatiscben Seitenketten konnen gcrade oder 
verzweigt sein und das oder die aHphatischen 
Stickstoffatome in p- oder y-Stellung oder 
noch weiter entfemt von den Aminogruppen 
der genannten Korper tragen. Naturlich 

15 konnen an SteUe der erwahnten Polyamine 
aucli andere Produkte aknlicher Konstitution, 
z. B. aurh Piperidinverbindungea, verwendet 
warden. 

Beispiel i 



as 



CH2--CH2 — NCCaHs). 



Molekulare Mengen 4-Aminoacxidia und salz- 
30 saures Diathylaminoathylchlorid werden 7 bis 
8 Stunden bei 110 bis 120° in gesdblossenem 
GefaJi verschmolzen. Das Reaktionsprodukt 
wird in verdiinnter warmer SaJzsaure gelost 
nnd von einem dunklen, in verdiinnter Salz- 
35 saure unloslichen Ruckstand filtriert. Im Fil- 
trat wird die neue Base durcb. Kaliumcarbo- 
nat ausgesalzen, mit Ather aufgenommen und 
nac*h AbdestilHeren des Athers durch Destil- 
lation in kohem Valaaan gerdnigt. Sie steillt 
40 eitt zahfliissiges, goldgelbes .01 vom Kpi 215 



dar, das in Al!lier gelost und mit atherischer 
Saksaure ein nur sdiwach violett gefarbtes 
hygroskopisches zweisauriges Salz gibt, wel- 
ches sich in Wasser mit schwach wemroter 55 
Farbe spielend lost. 

Das 4-Anwioacri!diniXF- 105 bis. 106, Kp^ 183 
bis 184°) kamm durch ReduktLon von 4-Nitro- 
acridin mit Zinnchloriir und Salzsaure, letz- 
teres wieder am vorteilhaftesten ditrch Kon- 
densation von o-BrcHnnitrobeaiz^^lmd o-Amino- 
benzaldehyd, sowie Rmgschluli mit koMen- 
trierter Schwefelsaure gewonnen werden. Erne 
andere Methode zur DarsteUung des 4-Ammo- 
aciajdias giebm neuerdings Clemo P e r ki ax 3^- 
un-d Robert Robinson (vgl. Journal of the 
Soc. London 125, S. 1751 [1924])- 



70 



75 



H3C-2 



Beispiel 2 



80 



85 



90 



In der gleichen Weise wie unter Bieispiel i 
aneegeben verarbeitet, ergibt das ^-Me^yl- 
4.^oacridin die entsprechende Diathyl- 
aimaoiaiaiyJaminoverbindun^, ein goldgelbes, 
zahflussiges 01 vom Kps 235'. ^ 
schwach violett gefaarbtes, sehr hygroskopi- 
sches zweisauriges salzsaures Salz b^<i«t^?2 q.; 
dhes sich in Wasser mit schwach gelber Farbe 95 

spielend lost. /ir tt,o 

Das 2 - JVIethyl- 4 -ajpainpacriidiiai i^r. m > 

Kn 107°) helfeelbe Piisnim oder Nadehi aus 

Ather, -=Alkoliol oder ^ Aceton kann 

nadh einer.. der oben angedeuteten beiden 100 

Methoden gewonnen werden. 



Beispiel 3 

/CH\ 



105 



45 



50 Zur DarstelhHig! von m-Amiao-mono-N-dir 
athyjanninoathylanilin weidien loog- m-Nitr- 
anilin in 500 ccm Benzol mit 98© PaSttiyl- 
aminoathylchlorid in 100 ccm Benzol yer- 
einigt und 24 Stunden zum Siedexi erhitzt. 

55 Das auskristalhsierende salzsaure Salz wird 
in Wasser gelost und mit Benzol ausge- 
schiitfcelt. Die abgeftrennte w^iage Losung 
von salzsaurem m-Nitromono^N-diathylainmo- 
athylanilin wird mit Eisemnehl uinA Eso^- 

60 saure reduziert. Die vom Eisen befreite, 
schwach salzsauer gemachte Rednkdonsflus- 



sigkeit wird auf ein kleines Volumen em- 
gedampft, mit viel Kaliumcarbonat versetzt 
und die Base mit - Benzol entzogen. Das 
m-Ainino-mono-N-diatiiylaminoathylaiiilin sie- 
det nach Entfemimg des Benzols bei I5^^5 
bis 159,5° (unter I mm Drudk) als wasser- 
Bare, leidht bewegliche FKissigkdt. 

Zur FarbstoffdarsteUung werden 20 g der 
beschriebenen Base mit i6 g Glycerin, 16 g 
Zinkddorid und 12 g wasserfreier Oxalsa^c 120 
verriihrt und langsam 2 bis 3 Stunden bis 
auf hochstens 176** Olbadtemperatur erhitzt. 
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Man lost mit heLGem Wasser und SaLzsaore, 
filtriert und salzt mit Kochsalz aus. Der 
emetrt gelostc Farbstolf wird im Schiittel- 
trichter mit Nitrobenzol irnd Soda behandelt, 
5 wodurch die zinkfreie Base, das s. 3, 6-Bis- 
tnonodiathylaiTunoathylaminoacridm, im Nitra- 
benzol aufgenommen wird. Die getrocknete 
nitrobenzolische Losung wird mit Ather ver- 
diiimt imd der Farbstoff mit atherischer 
10 Salzsaiire als gelbbraunes hygroskopisches 
Pulver gefallt, das sich im Wasser mit rein 
gelber Farbe spielcnd lost. 

Beispiel 4 

2-Atlioxy- 9 ( Y-piperLdino-P-oxy-propylamino ) - 
acridin: 12 Gewichtsteile 2 - Athoxy-9-chlor- 
acridin, 8 Gewichtsteile i -Amino -3-piperidino • 
2-propanol, 25 Gewichtsteile Amylalkoliol 

20 warden zusammen i Stunde im Olbade unter 
Riickfluli gekocht. Dann werden 50 Raum- 
t€ile 2-/Z'Sal2saur^ zugesetzt, worauf man das 
Gemisch. auf dem Wasserbade zur Trockne 
verdampft. Es hinterbleibt ein g^lbes Salz, 

25 das in Wasser leicht loslich ist. Durch Um- 
kristallisieren aus wasserhaltigem Aceton laBt 
es sich reinigjen. Es stellt, ohne Temperatur- 
erhohxaiig getrocknet, das Diiiydrodiloiid der ' 
FormelCoaHseOoNj; 2HCI-I-3H0O vor. ^ 

30 ' . 

Beispiel 5 

2 - Athoxy - 9 (y-d'ia.thylamino - p - oxy -propyl- j 
amino (-acridin: 12 Gewichtsteile 2 • 9-Diath- : 

35 oxya-cardam, 7 Gewichtsteile i -Amino-3-diathyl- I 
amino-2-proipanol, 25 Gewichtsteile Phenol wer- I 
den unter Riihren auf 130^ erhitzt und 15 Mi- 
nuten bei dieser Temperatur gehaltexi. 
Nach dem Erkalten wird die Schmelze mit 

40 verdiinnter Natronlauge behandelt; es hinter- 
bleibt, anfangs als zahe, sckmierige Masse, 
aber bald fest werdend, die neue Base, die, 
aus wasserhaltigem Aceton umkristallisiert, bei 
74 bis 76° schmilzt. Sie enthalt i Mol. 

45 Kristallwasser. 

Beispiel6 

N (C,H,), 
I 

50 CH. 

i 

CH. 
i 



60 13»S S 9-Chl<3racridin werden mit 60 ccm ab- 
solutem Alkohol und 9,1 g.Diatliylaminoathyl- 



athylamin (Kpio 54 bis 55°) 8 Stunden im 
Bombenrohr auf 100** erhitzt. Die abgesaugtc 
gelbbraune Losung wird auf dem Wasserbade 
eingedampft und der Ruckstand mit lopro- 65 
zentiger Essigsaure gclost. Aus der filtrier- 
ten Losimg macht man mit Kaliumcarbonat 
die Base freij schuttelt mit Ather aus, trockner 
und fiiUt mit Athersalzsaure das stark gelbe 
('ihlorhydrat, das, aus absohitem Allcohol lun- 70 
kristaUisi^rt, den SchmeLyimkt iftjer 300** be- 
sitzt und in Wasser mit rein gelber Farbe 
imd gruner Fluoreszenz spielend loslich ist. 

PATENTANSPRtJCHE : 75 

I. Abiinderung des durch Patent 
486079 geschiitzten Verfahrens, darin be- 
stehend, daft man zwecks Darstellimg 
von Aminoathylaniinosubstitutioinsproduk- 80 
ten d;er Acridinreihe Amino deiivate die- 
ser Korperklasse, ihxe AbkommJ^aagte, Sub- 
stitutionspnodukte oder Aquivalfente, in 
solche starker basischen Polyaminderivate 
uberfiihrt, die die neueingefuhrten Stick- 85 
stoffatome mit Hilfe aliphatischer Reste 
an den aromatischen Aminogruppen ge- 
bunden enthalten, oder daB man Amino - 
derivate geeigneter Zwischenprodukte 
zur Herstellung dieser Korperklasse oder 90 
ihre Aquivalente in Polyaminderivate der 
genannten Art iiberfiihrt und diese dann 
in Acridinderivatc umwandelt. 

2. Ausfuhnmgsform des Verfalirens 
nach Anspruch i, dadurch gekennzeicKnet, 95 
dafi. man entweder primare oder sekun- 
dare Amine der Acridinreihe oder solche 
Amine, die als Zwischenprodukte fur die 
Acridinsynthese zu dienen vermogen, mit 
den Salzen halogenierter Alkylamine oder 100 
ihren Derivaten zusammenschmilzt oder 
dali man sie nach iiblichen Methoden 
durch Behandeln mit den entsprechenden 
freien Basen alkyliert, worauf man die 
erhaltenen Prodiikte gegebenenfaUs in an 105 
sidi bekannter Weise in Verbindungen der 
Acridinreihe uberfiihrt. 

3. Ausfohrungsform des Verfahrens 
nach Anspruch i und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali man zwecks EinfLihnmg des no 
Aminoalkylrestes die zu alkylierenden Ver- 
bindimgen in iiblicher Weise mit solchen 
AJkylendihalogeniden oder ihren Deriva- 
ten, wie Athylenoxyd oder Halogenhydri- 
nen, behandelt, die an Stelle einer Amino- 115 
gruppe einen durch eine solche ersetz- 
baren Substituenten enthalten oder im 
Veriauf der' Reaktion bUden, und diese 
Substituenten sodann durch eine Amino- 
gruppe ersetzt. 

4. Ai;isf uhrimgsform des Verfahrens nach 
Anspruch i, 2 und 3, dadurch gefceimzeich- 
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net, daB maa durch Halogen oder andere 
reaktionsfahige Substituenten substituierte 
Acridine oder die entspredicnden Den- 
vate solcher Verbindungen, die als Zwi- 
schenprodiikte fur- die Acridinsynthese zu 



aienen vermogeii, nut alipliatisclien Di- 
aminen zur Umsetzung bringt und die er- 
haltenen Produkte gegebenenfaUs in an 
sidi bekaimter Weise in Verbindungen 
der Acridinreibe uberfiihrt. 



zur Patentsclirif t 488 890 Klasse 1 2p Gruppe 1 - 

Voa dem Patentsucher siud als die Erf inder angegeten 

'l '.Dr. Werner scliulemanri in Wuppertal—VolOTiiiliel^ 
2.Dr.Frit;2s Mietziscli in Wupper"tal-Blt>erfeld und 
5.Dr.iiUgust TTingler in Westfield, n*Y* 



BERUK, GEDRCCKT IN DER REICHSDRUCXEREI 
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German Patent No. 488 890 (marked passages only) 

Methods of producing aminoalkylamino substitution products of the quinoline series, of the 
di- and triarylmethane series and of the azine, oxazine and thiazine series which are 
5 particularly effective against blood parasites are protected by the main patent and the patents 
of addition thereto. 

These methods consist of converting amino derivatives of these series, as such or via suitable 
intermediates, into polyamine derivatives of a defined type. 

10 

It has now been found that new products which are just as effective therapeutically can also 
be obtained by converting amino derivatives of the acridine series, or derivatives, 
substitution products or equivalents thereof, into strongly basic polyamine derivatives which 
contain the newly introduced nitrogen atoms bonded to the aromatic amino groups by means 
15 of aliphatic radicals. 

In order to produce these compounds, a procedure can be used in which amino derivatives of 
the aforementioned class of substances are melted with salts of halogenoalkylamines or in 
which the aminoalkyl radical is added by customary methods, for example by reaction with 

20 halogenoalkylamines or substitution products thereof, such as halogenoalkylphthalimides, 
with subsequent cleavage of the phthalic acid. A procedure can also be used, of course, in 
which said aminoalkyl radicals are added to the amino derivatives in a plurality of process 
steps, for example by firstly reacting them with alkylene dihalides or ethylene oxide or with 
halogenated alcohols and converting the halogenoalkylamino compounds, optionally after 

25 prior conversion of the oxyalkylamino derivatives which are formed first, into 
aminoalkylaminoacridines via the halides in a customary maimer. Reactive derivatives of 
said substances, e.g. 9-chloroacridine, can also be reacted with aliphatic diamines. A 
procedure can also, of course, be employed in which suitable intermediates which can be 
used for the synthesis of acridines are converted, by one of the aforementioned methods or 

30 by other, customary methods, into aminoalkylamino derivatives and the latter are then 
converted into the corresponding acridines. Primary and secondary amines can be converted 



Addition to Patent 486 079* 

*) earlier patent of addition 486 77 1 
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into aminoalkylamino derivatives. It is also possible to employ di- and polyamines. The 
aliphatic side chains which bear one or even a plurality of nitrogen atoms can be straight- 
chain or branched, and can bear the aliphatic nitrogen atom or atoms in the P- or y-position 
5 or even further removed from the amino groups of said substances. Instead of the 
aforementioned polyamines, other products of similar constitution, e.g. piperidine 
compounds, can also of course be used. 



3 



CLAIMS 

1. A modification of the method protected by Patent 486 079, wherein, for the piirpose 
of preparing aminoethylamino substitution products of the acridine series, amino derivatives 

5 of this class of substances, or derivatives, substitution products or equivalents thereof, are 
converted into strongly basic polyamine derivatives which contain the newly introduced 
nitrogen atoms bonded to the aromatic amino groups by means of aliphatic radicals, or 
wherein, in order to produce this class of substances or equivalents thereof, amino 
derivatives of suitable intermediates are converted into polyamine derivatives of the 
10 aforementioned type and these are then converted into acridine derivatives. 

2. A form of implementation of the method according to claim 1, characterised in that 
either primary or secondary amines of the acridine series or amines which are capable of 
serving as intermediates for acridine synthesis are melted together with the salts of 

15 halogenated alkylamines or derivatives thereof, or that they are alkylated by customary 
methods by treatment with the corresponding free bases, whereupon the products obtained 
are optionally converted into compounds of the acridine series in a manner known in the art. 

3. A form of implementation of the method according to claims 1 and 2, characterised 
20 in that for the purpose of introducing the aminoalkyl radical the compounds to be alkylated 

are treated in a customary manner with alkylene dihalides or derivatives thereof, such as 
ethylene oxide or halohydrins, which instead of an amino group contain a substituent which 
can be replaced by the same or which form said substituent during the course of the reaction, 
and said substituents are then replaced by an amino group. 

25 

4. A form of implementation of the method according to claims 1, 2 and 3, 
characterised in that acridines which are substituted by a halogen or by other reactive 
substituents, or the corresponding derivatives of such compounds, which are capable of 
serving as intermediates for acridine synthesis, are reacted with aliphatic diamines, and the 

30 products obtained are optionally converted in a manner known in the art into compounds of 
the acridine series. 



